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 Streszczenie
Wstęp: Od dawna zwraca się uwagę na możliwą rolę cytokin w etiologii porodu przedwczesnego (PTD – preterm 
delivery) w połączeniu z przewidywaniem czasu wystąpienia porodu u kobiet z przedwczesnym pęknięciem błon 
płodowych (PROM - premature rupture of membranes). Jednocześnie jednak brakuje wytycznych pozwalających 
zastosować te obserwacje w praktyce klinicznej. 
Cel pracy: Celem pracy było określenie stężenia interleukiny-6 (IL-6 – interleukin-6), czynnika martwicy nowotworów 
α (TNF-α – tumor necrosis factor-α), czynnika stymulującego wzrost kolonii G (G-CSF - G-colony stimulating factor 
G-CSF) w surowicy krwi kobiet z PROM w zależności od czasu wystąpienia porodu.
Materiał i metodyka: Analizowano 35 pacjentek z PROM (średni wiek 29,6±3,8 lat, średni czas trwania ciąży 
35,2±1,5 tyg.). Ciężarne podzielono na 2 podgrupy: 15 kobiet, u których poród wystąpił ≤24h oraz 20 kobiet, u 
których poród odbył się >24h od momentu wystąpienia PROM. W obydwu analizowanych podgrupach porównano 
wartości oznaczeń w surowicy IL-6, TNF-α, G-CSF, CRP oraz leukocytozy. Pomiar stężenia IL-6, TNF-α oraz G-CSF 
w surowicy krwi wykonano za pomocą metody immunoenzymatycznej ELISA, stężenie CRP oznaczano metodą 
immunoturbidymetryczną.
Wyniki: W całej badanej grupie kobiet z PROM zaobserwowano różnice w średnim stężeniu w surowicy krwi 
IL-6 przed i po porodzie (6,01±3,71 pg/mL oraz 7,98±3,44 pg/mL, p<0,05) oraz G-CSF (130,92±110,32 pg/mL 
oraz 79,59±52,13 pg/mL, p<0,05). Natomiast średnie stężenie TNF-α przed i po porodzie wynosiło odpowiednio 
1,43±0,63 pg/mL oraz 1,72±1,06 pg/mL (p>0,05). Uwagę zwraca fakt wyższego stężenia G-CSF u kobiet, które 
urodziły w ciągu 24h od pęknięcia błon płodowych (147,05±103,88 pg/mL) w porównaniu do kobiet, które urodziły 
po 24h od momentu PROM (118,81±115,71 pg/mL, statystycznie nieistotne p>0,05). 
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nej.	Mimo	 znaczącego	 postępu	w	 opiece	 nad	 kobietą	 ciężarną	
częstość	PTD	od	kilkudziesięciu	lat	utrzymuje	się	na	stałym	po-
ziomie	 [1].	 Szacuje	 się,	 że	 rocznie	 na	 świecie	 rodzi	 się	 przed-














Taka sama obserwacja dotyczyła różnicy w stężeniu IL-6 w analogicznych grupach kobiet (6,42±4,14pg/mL vs 
5,71±3,42pg/mL, p>0,05). Ciekawą obserwacją było odnotowanie statystycznie istotnych różnic w stężeniu G-CSF 
przed i po porodzie (147,06±103,88 vs 74,67±46,84, p<0,05) w przypadku porodu ≤24h od momentu PROM, jak 
również w stężeniu IL-6 (5,71±3,42 vs 8,11±3,41, p<0,05) w przypadku porodu >24h od momentu PROM.
Wnioski: Statystycznie istotne różnice w stężeniu IL-6, G-CSF i CRP przed oraz po porodzie sugerują udział tych 
czynników w etiologii porodu przedwczesnego u ciężarnych z PROM. Odnotowane wyższe stężenie IL-6 oraz 
G-CSF w grupie kobiet, u których poród odbył się do 24h po wystąpieniu PROM sugeruje, że cytokiny te mogą 
być ściśle włączone w procesy prowadzące do wystąpienia porodu. Istotne statystycznie różnice w stężeniu IL-6 
oraz G-CSF przed i po porodzie w grupach kobiet, u których poród odbył się ≤24h oraz >24h mogą wskazywać na 
znaczący udział wzajemnych zmian w stosunku tych cytokin w etiologii PTD w przypadku wystąpienia PROM.
	 Słowa	kluczowe:	przedwczesne pęknięcie błon płodowych / poród przedwczesny / 
      / cytokiny / 
 Summary
Introduction: For years much attention has been paid to the possible role of cytokines in the etiology of preterm 
delivery (PTD) in relation to anticipation of delivery in women with premature rupture of membranes (PROM). There 
are no clear indications introducing this observation to clinical practice. 
The goal of this study was to evaluate interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor α (TNF-α), G-colony stimulating 
factor (G-CSF) concentration in serum of women with PROM in connection with the occurrence of the delivery.
Material and methods: 35 patients with PROM (average age 29.6±3.8 years, average time of gestation 35.2±1.5 
weeks) were analyzed. The pregnant women were divided into 2 groups: 15 women delivered ≤24h and 20 women 
delivered >24h since the appearance of PROM. In both analyzed subgroups, the levels of IL-6, TNF-α, G-CSF, CRP 
and leucocytosis have been compared. The concentration of IL-6, TNF-α and G-CSF in serum was measured by 
immunoenzymatic ELISA method, CRP concentration by immunoturbimetric method.
Results: In the whole group of women with PROM, the differences in average serum concentration of IL-6 before 
and after delivery (6.01±3.71pg/mL and 7.98±3.44pg/mL p<0.05) and G-CSF (130.92±110.32pg/mL and 
79.59±52,13pg/mL, p<0,05) have been observed. Moreover, average TNF-α concentration before and after the 
delivery was 1.43±0.63pg/mL and 1.72±1.06pg/mL (p>0.05), respectively.
It is particularly interesting that the authors have observed higher concentration of G-CSF in women who delivered 
within 24h since PROM (147.05±103.88pg/mL), if compared to the women who delivered after 24h since PROM 
(118.81±115.71pg/mL, without statistically significant difference p>0.05). The same remark was connected with 
difference of IL-6 concentration in analogical groups of women (6.42±4.14pg/mL vs 5.71±3.42pg/mL, p>0.05).
Equally interesting observation were statistically significant differences in G-CSF concentration before and after 
delivery (147.06±103,88 vs 74.67±46.84, p<0.05) in the event of the delivery ≤24h since PROM, such as in IL-6 
concentration (5.71±3.42 vs 8.11±3.41, p<0.05) in case of the delivery >24h since PROM.
Conclusions: Statistically significant differences in IL-6, G-CSF, and CRP concentration before and after the 
delivery suggest the participation of these factors in the etiology of preterm delivery in women with PROM. The 
higher IL-6 and G-CSF concentration in women delivering within 24h since the appearance of PROM suggest that 
these cytokines could be involved in the processes leading to delivery. Statistically significant differences in IL-6 and 
G-CSF concentration before and after the delivery in a group of women delivering ≤24h or >24h could indicate an 
important contribution of changes in proportions of these cytokines in PTD the etiology in PROM.
 key words: premature rupture of membranes / preterm delivery / cytokines / 
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Stężenie wybranych cytokin u kobiet z przedwczesnym pęknięciem błon płodowych i porodem przedwczesnym...
Makrofagi	obecne	w	tkankach	matczynych,	płodowych	i	ło-
żyskowych	 aktywowane	 przez	 produkty	 metabolizmu	 bakterii	
uwalniają	 szereg	 cytokin:	 interleukiny	 IL-1,	 IL-6,	 IL-8,	 IL-10	
i	 czynnik	 nekrotyzujący	 nowotworów	 alfa	 (TNF-α),	 czynnik	
stymulujący	wzrost	 kolonii	 G	 (G-CSF	 –	G-colony stimulating 
factor)	[1,	7].	IL-1	łącznie	z	TNF-α	i	IL-6	stymulują	produkcję	













W	 prognozowaniu	 czasu	 wystąpienia	 porodu	 u	 kobiet	
z	 przedwczesnym	 pęknięciem	 błon	 płodowych	 (PROM	 -	 pre-











W	pracy	 analizowano	 35	 pacjentek	 (średni	wiek	 29,6±3,8	
lat,	średni	czas	trwania	ciąży	35,2±1,5	tyg.),	u	których	w	przebie-
gu	ciąży	wystąpiło	przedwczesne	pęknięcie	błon	płodowych.	
Czas	 trwania	 ciąży	 obliczano	 na	 podstawie	 daty	 ostatniej	
miesiączki	 oraz	 badania	 ultrasonograficznego	 w	 I	 trymestrze.	
Szczegółowe	dane	kliniczne	dotyczące	grupy	badanej	przedsta-
wiono	w	tabeli	I.
W	 przeprowadzanym	 badaniu	 ciężarne	 zostały	 podzielone	
na	2	podgrupy:	15	kobiet,	u	których	poród	wystąpił	w	ciągu	24h	






Następnie	 oceniano	 stan	 ogólny	 pacjentki	 (temperatura	 ciała,	







wą,	współistniejącymi	 chorobami	 ciężarnej	 (stan	 przedrzucaw-
kowy,	infekcja	układu	moczowego,	choroby	przewlekłe),	a	także	
stwierdzanymi	w	badaniu	ultrasonograficznym	wadami	płodu.
Poród	 rozpoznawano	 na	 podstawie	występowania	 regular-





Wszystkie	 pacjentki	 zostały	 poinformowane	 o	 celu,	
zakresie	badania	 i	wyraziły	pisemną	zgodę	na	 swój	udział.	Na	




















Tabela I. Dane kliniczne pacjentek z grupy badanej. 
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przed	 i	 po	 porodzie	 porównywano	 testem	 jednoczynnikowym	
ANOVA.
Wyniki
Analiza danych klinicznych 
Wśród	 badanych	 ciężarnych	 było	 22	 pierwiastek	 i	 13	
wieloródek.	 Porodem	 drogami	 natury	 zakończyło	 się	 25	
ciąż,	 natomiast	 10	 ciąż	 rozwiązano	 drogą	 cięcia	 cesarskiego	
(wskazania:	 wcześniactwo,	 objawy	 zagrożenia	 życia	 płodu,	
położenie	 miednicowe	 płodu).	 Antybiotykoterapię	 stosowano	
u	 24	 z	 35	 badanych	 pacjentek.	 Średni	 czas	 jaki	 upłynął	 od	
momentu	pęknięcia	błon	płodowych	do	porodu	wynosił	3,6±4,7	
dni	(mediana	2	dni).
Analiza stężenia czynników prozapalnych 
W	całej	 badanych	grupie	kobiet	 z	PROM	średnie	 stężenie	
IL-6	 oraz	 G-CSF	 przed	 porodem	 w	 surowicy	 krwi	 wynosiło	
6,01±3,71	pg/mL	oraz	130,92±110,32	pg/mL.	
Natomiast	 średnie	 stężenie	 IL-6	 oraz	 G-CSF	 po	 porodzie	
w	 surowicy	 krwi	wynosiło	 odpowiednio	 7,98±3,44pg/mL	 oraz	





W	 badaniu	 nie	 zaobserwowano	 istotnych	 statystycznie	 różnic	
przy	porównaniu	stężenia	TNF-α	przed	i	po	porodzie	(p>0,05).	
(Rycina	3,	tabela	II).	
Odnotowano	 natomiast	 znacznie	 wyższe	 stężenie	 CRP	
(45,26±43,47 vs	 4,55±4,79mg/L	 przed	 porodem,	 p<0,0001)	




pomiędzy	 średnią	 wartością	 stężenia	 poszczególnych	 cytokin	




G-CSF	 wynosiły	 odpowiednio	 6,42±4,14pg/mL,	 1,30±0,30pg/




5,71±3,42pg/mL,	 1,53±0,80pg/mL	 oraz	 118,81±115,71pg/mL	
(brak	różnic	statystycznie	istotnych,	p>0,05).	(Rycina	4).	
Tabela II. Porównanie średnich wartości badanych cytokin (IL-6, TNF-α, G-CSF), CRP oraz leukocytozy w grupie kobiet z PROM przed i po porodzie. 
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Porównywano	 również	wartości	 średnie	 badanych	 cytokin	
przed	 i	 po	 porodzie	w	 grupach	 kobiet,	 u	 których	 poród	 odbył	
się	 ≤24h	 oraz	 >24h	 od	 momentu	 PROM.	 Odnotowano	 staty-
stycznie	 istotne	 różnice	 w	 stężeniu	 G-CSF	 (147,06±103,88	 vs 





W	 ostatnich	 latach	 coraz	 częściej	 zwraca	 się	 uwagę	 na	
znaczenie	 układu	 cytokin	 w	 etiologii	 porodu	 przedwczesnego	
i	przedwczesnego	pęknięcia	błon	płodowych.	Najczęściej	ozna-
czaną	 jest	 IL-6,	wydzielana	w	 przebiegu	 zakażenia	wewnątrz-
macicznego,	 uważana	 przez	 niektórych	 badaczy	 za	 najbardziej	








W	 naszej	 pracy	 stwierdzono	 istotne	 statystycznie	 różnice	
przed	i	po	porodzie	w	stężeniu	IL-6	(6,01	vs	7,98pg/mL,	p<0,05)	
oraz	G-CSF	(130,92	vs	79,59	pg/mL,	p<0,05).	Również	zaobser-





wczesnym	 (4,55	 vs	 45,26mg/L).	 Obserwacje	 te	 potwierdzają	








różnic	 statystycznie	 znamiennych	 obserwacja	 ta	 może	 sugero-
wać	 znaczny	 udział	 tych	 cytokin	w	 przypadku	 porodów	 prze-
biegających	dynamicznie	i	szybko	po	wystąpieniu	PROM.	Brak	







W	 innym	 badaniu	 potwierdzono	 dodatkowo	 korelację	
pomiędzy	stężeniem	IL-8	a	wystąpieniem	PTD,	ale	tych	samych	




Rycina 1. Stężenie IL-6 [pg/mL] w surowicy krwi ciężarnych  
przed i po porodzie. 
 
Rycina 2. Stężenie G-CSF [pg/mL] w surowicy krwi ciężarnych  
przed i po porodzie. 
 
Rycina 3. Stężenie TNF-α [pg/mL] w surowicy krwi ciężarnych  
przed i po porodzie. 
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W	przeprowadzonych	badaniach	autorzy	ci	stwierdzili	istotny	
wzrost	 ryzyka	wystąpienia	PTD	u	pacjentek	z	podwyższonymi	
wartościami	 IL-6	 w	 płynie	 owodniowym	 i	 śluzie	 szyjkowym,	
jak	 również	G-CSF	w	 surowicy	 [12].	W	 pracy	 Zhanga	 i	 wsp.	
(46	 pacjentek	 z	 PROM,	 46	 pacjentek	 z	 zachowanymi	 błonami	
płodowymi)	stężenie	badanych	cytokin	(IL-6,	IL-8	oraz	TNF-α)	
w	 surowicy	 krwi	 oraz	 płynie	 owodniowym	 było	 wyższe	
w	 przypadku	 ciężarnych	 z	 PROM	 niż	 w	 grupie	 kontrolnej	
(p<0,05).	 Zauważono	 również	 korelację	 pomiędzy	 stężeniem	
IL-6,	 IL-8	 oraz	 TNF-α	 a	 czasem	 od	 momentu	 pęknięcia	 błon	
płodowych	 do	 wystąpienia	 porodu.	 Im	 dłuższy	 był	 ten	 okres,	
tym	 notowano	 wyższe	 wartości	 stężenia	 opisanych	 cytokin.	














Tabela III. Porównanie średnich wartości badanych cytokin (IL-6, TNF-α, G-CSF), CRP oraz leukocytozy w grupach kobiet,  
u których poród odbył się ≤24h oraz >24h od chwili pęknięcia błon płodowych. 
 
Rycina 4. Porównanie stężenia wybranych cytokin w grupach pacjentek ≤24h  
i >24h od momentu PROM. 
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grupa	 kontrolna,	 kobiety	w	 tym	 samym	 okresie	 czasu	 trwania	
ciąży,	bez	objawów	klinicznych	PTD).	
U	wszystkich	ciężarnych	oznaczono	stężenie	cytokin	w	su-
rowicy	 krwi	 oraz	w	 pobranym	w	 trakcie	 amniocentezy,	 płynie	





















wyższe	w	 chwili	 porodu,	 aniżeli	w	 chwili	 pęknięcia	 błon	 pło-




przed	 36	 tygodniem	 ciąży	 w	 porównaniu	 do	 stężenia	 w	 ciąży	
donoszonej	z	pęknięciem	błon	płodowych	może	wskazywać	na	







i	 porodem	 przedwczesnym.	 Natomiast	 poziomy	 cytokin	 typu	







Tabela IV. Porównanie średnich wartości badanych cytokin (IL-6, TNF-α, G-CSF), CRP oraz leukocytozy w grupie kobiet,  
u których poród odbył się ≤24h od momentu PROM. 
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wewnątrzowodniowego	 i	 infekcji	 u	 noworodków.	 W	 badaniu	










nia	 polimorfizmów	 genetycznych	wybranych	 cytokin	mogłaby	
pomóc	klinicystom	w	zapobieganiu	niekorzystnemu	przebiegowi	
ciąży	 powikłanej	 PROM.	Wydaje	 się,	 że	wartościowym	 bada-
niem	 jest	 oznaczenie	 stężenia	 cytokin	w	 płynie	 owodniowym,	
które	odznacza	 się	większą	wartością	predykcyjną	wystąpienia	
porodu	 przedwczesnego.	W	 praktyce	 klinicznej	 zdecydowanie	
prostsze	 jest	 jednak	 oznaczanie	 cytokin	 w	 śluzie	 szyjkowym	
oraz	 surowicy	 krwi	 ciężarnej.	 Z	 punktu	widzenia	 przydatności	
klinicznej	 pytaniem	 pozostaje	 natomiast	 czas	 i	 powtarzalność	
oznaczenia	 poziomu	 wybranych	 cytokin.	 Optymalnym	 działa-



















Tabela V. Porównanie średnich wartości badanych cytokin (IL-6, TNF-α, G-CSF), CRP oraz leukocytozy w grupie kobiet,  
u których poród odbył się >24h od momentu PROM. 
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cy	 udział	 wzajemnych	 zmian	 w	 stosunku	 tych	 cytokin	
w	etiologii	PTD	w	przypadku	wystąpienia	PROM.
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